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RESUMO: O hemitartarato de zolpidem, hipnético da classe das imidazopiridinas, foi desenvolvido
como alternativa aos benzodiazepinicos, visando minimizar efeitos como dependéncia e prejuizo
cognitivo. Atua seletivamente na subunidade a1 dos receptores GABA-A (4cido gama-aminobutirico),
promovendo ac¢do sedativa com menor incidéncia de efeitos ansioliticos e miorrelaxantes. Apesar de sua
eficdcia no tratamento da insénia de curto prazo, o uso prolongado tem sido associado a tolerincia,
dependéncia e comprometimento cognitivo. Objetivo: Realizar uma revisdo sistemdtica para investigar
as implica¢des farmacodinidmicas do zolpidem nos receptores GABA-A que possam estar associadas ao
prejuizo cognitivo em seus usuérios, contribuindo para o esclarecimento dos riscos neuropsiquiatricos
envolvidos no uso deste medicamento. Metodologia: Esta revisdo sistemitica seguiu as diretrizes
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), os critérios de inclusdo
foram estudos publicados entre 2015 e 2025 nas bases PubMed, SciELO, LILACS, MEDLINE e Google
Académico. Foram incluidos artigos publicados nos tltimos dez anos, nos idiomas inglés, espanhol ou
portugués, que abordassem especificamente a a¢do farmacodindmica do zolpidem nos receptores GABA-
A, com dados clinicos relevantes e impacto na fun¢io cognitiva, de pesquisas originais. Excluiram-se
revisdes, trabalhos académicos (TCCs, dissertagdes, teses), e-books, artigos com acesso restrito e
duplicagdes de revisdo. Resultados: Apds a triagem cinco estudos foram incluidos por abordarem
diretamente a relagio entre zolpidem, receptores GABA-A e cognigdo. Os estudos analisados ao longo
do tempo convergem para a compreensio de que os efeitos farmacodinimicos do zolpidem nos
receptores GABA-A — particularmente por sua afinidade pelas subunidades a1 — estdo fortemente
associados a prejuizos cognitivos e comportamentais. Esses efeitos sdo corroborados por evidéncias
experimentais, observacionais e clinicas, indicando que o uso prolongado ou inadequado do zolpidem
representa um risco neuropsiquidtrico considerédvel. Conclusdo: Diante do aumento do consumo de
zolpidem, sobretudo em contextos de uso prolongado, e dos relatos de eventos adversos relacionados a
cognicdo, torna-se imprescindivel aprofundar o entendimento dos mecanismos envolvidos nesses
efeitos. Embora a eficicia do zolpidem como hipnético de curta duragio esteja amplamente estabelecida,
os impactos neurocognitivos decorrentes de sua agio farmacodinimica sobre os receptores GABA-A
ainda carecem de investigacdo aprofundada.
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ABSTRACT: Zolpidem hemitartrate, a hypnotic from the imidazopyridine class, was
developed as an alternative to benzodiazepines, aiming to reduce adverse effects such as
dependence and cognitive impairment. It acts selectively on the a1 subunit of GABA-A
(gamma-aminobutyric acid) receptors, promoting sedative effects with a lower incidence of
anxiolytic and muscle relaxant actions. Despite its effectiveness in treating short-term
insomnia, prolonged use has been associated with tolerance, dependence, and cognitive deficits.
Objective: To conduct a systematic review investigating the pharmacodynamic implications of
zolpidem on GABA-A receptors that may be linked to cognitive impairment in users,
contributing to the understanding of the neuropsychiatric risks associated with its use.
Methodology: This systematic review followed the PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines. Inclusion criteria comprised original
research articles published between 2015 and 2025, in English, Spanish, or Portuguese, from
databases including PubMed, SciELO, LILACS, MEDLINE, and Google Scholar. Studies had
to specifically address the pharmacodynamic action of zolpidem on GABA-A receptors, with
relevant clinical data and cognitive impact. Excluded were review articles, academic works
(such as undergraduate theses, dissertations, and theses), e-books, paywalled articles, and
duplicated reviews. Results: After screening, five studies were included for directly addressing
the relationship between zolpidem, GABA-A receptors, and cognition. Over time, these studies
converge on the understanding that the pharmacodynamic effects of zolpidem—particularly
due to its affinity for a1 subunits—are strongly associated with cognitive and behavioral
impairments. These effects are supported by experimental, observational, and clinical evidence,
indicating that prolonged or inappropriate use of zolpidem poses a considerable
neuropsychiatric risk. Conclusion: Given the increasing use of zolpidem, especially in
prolonged contexts, and reports of cognition-related adverse effects, it is crucial to deepen the
understanding of the mechanisms involved. While zolpidem's efficacy as a short-acting
hypnotic is well established, the neurocognitive impacts resulting from its pharmacodynamic
action on GABA-A receptors still require further investigation.

Keywords: Zolpidem. Cognition. GABA-A Receptors. GABA Receptors.

INTRODUCAO

O hemitartarato de zolpidem constitui um hipnético pertencente a classe das
imidazopiridinas, desenvolvido na década de 1980 com o intuito de oferecer uma alternativa
mais segura aos benzodiazepinicos para o tratamento da insénia. O seu desenvolvimento foi
orientado pela necessidade de minimizar os efeitos adversos frequentemente associados aos
benzodiazepinicos, tais como dependéncia, tolerincia e prejuizos cognitivos (Instituto de
Psiquiatria do Paran4, 2025).

O mecanismo de a¢3o do zolpidem fundamenta-se na sua ligagio seletiva a subunidade
o1 dos receptores GABA-A (4cido gama-aminobutirico), que sdo os principais mediadores da
neurotransmissio inibitéria no sistema nervoso central (Azevedo et al., 2022). A ativacio desses
receptores provoca o influxo de {ons cloreto nas células neuronais, promovendo a

hiperpolarizacio da membrana e a consequente reducdo da excitabilidade neuronal. Tal a¢io
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farmacodindmica explica a sua eficicia na indugio e manutencio do sono, destacando-se pela
menor ocorréncia de efeitos ansioliticos, miorrelaxantes e anticonvulsivantes quando
comparado aos benzodiazepinicos tradicionais (Azevedo et al., 2022).

Apesar do uso amplamente difundido e da aparente seguranga para tratamentos de curta
duracdo, o uso prolongado do zolpidem tem sido associado ao desenvolvimento de tolerincia,
dependéncia e i sindrome de abstinéncia em casos de interrupgio abrupta. Além disso, a
literatura relata diversos efeitos adversos, como sedagdo residual, amnésia anterdgrada,
alucinacdes, distor¢des perceptivas, episédios de sonambulismo e, em casos mais graves,
convulsdes. Também sio frequentemente descritos efeitos colaterais como cefaleia, sonoléncia
diurna, tontura, fadiga, distirbios gastrointestinais e nduseas (Souza, Lima & Pereira, 2023).

Embora aprovado pela FDA (descrever a sigla) para o tratamento da insdnia, o uso do
zolpidem estd relacionado a efeitos adversos, incluindo comprometimento cognitivo, tolerincia,
insdnia de rebote, acidentes e transtornos por uso de substincias. Estudos recentes indicam que
o risco de déficits cognitivos e psicomotores é elevado especialmente em uso prolongado, o que
pode levar ao aumento das doses para manutengdo da eficicia. (Lima, Tardelli & Fidalgo, 2024).

A pandemia do Coronavirus impactou significativamente a satde mental da populagio
a partir de 2020, intensificando a demanda por medicamentos psicotrépicos para tratamento de
transtornos como insdnia, ansiedade e depressdo. Dados da plataforma Consulta Remédios
indicaram um aumento de até 1130 na procura por esses medicamentos em 2021, destacando-se
o hemitartarato de zolpidem entre os cinco ansioliticos mais solicitados nesse periodo (Dos
Santos Junior et al., 2023). O consumo do medicamento apresentou um crescimento expressivo
na Dose Didria Definida por 1000 habitantes-dia (DHD), passando de 6,20 para 8,52 entre 2018
e 2020, um acréscimo de 22,696 (Dos Santos Junior et al., 2023).

Além dos aspectos epidemiolégicos, a literatura cientifica recente evidéncia que o uso
excessivo ou prolongado do zolpidem pode levar ao desenvolvimento de tolerincia, dependéncia
fisica e psiquica, bem como a efeitos adversos como fadiga, irritabilidade e cefaleia,
comprometendo a qualidade de vida dos pacientes e aumentando os riscos associados ao uso
continuado (Cavalieri et al., 2024).

A seletividade pela subunidade a1, embora reduza efeitos ansioliticos e
anticonvulsivantes, pode estar associada a alteragdes na meméria de curto prazo, dado que essa
subunidade é expressa em 4reas cerebrais envolvidas na consolidacdo da memoéria, como o

hipocampo (Inagaki et al., 2010).
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Diante do aumento do consumo de zolpidem, sobretudo em contextos de uso
prolongado, e dos relatos de eventos adversos relacionados a cognigio, torna-se imprescindivel
aprofundar o entendimento dos mecanismos envolvidos nesses efeitos. Embora a eficicia do
zolpidem como hipnético de curta duragio esteja amplamente estabelecida, os impactos
neurocognitivos decorrentes de sua agio farmacodinimica sobre os receptores GABA-A ainda
carecem de investigagio aprofundada.

Assim, a presente revisio objetiva investigar as implica¢des farmacodinimicas do
zolpidem nos receptores GABA-A que possam estar associadas ao prejuizo cognitivo em seus
usudrios, contribuindo para o esclarecimento dos riscos neuropsiquiatricos envolvidos no uso

deste medicamento.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistemdtica da literatura, de caréter descritivo, que adotou o os
critérios do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA),
conforme as recomenda¢des PRISMA de Galvio e Pansan (2015).

A busca sistematica dos artigos indexados, foi realizada no més de abril de 2025, por meio
de buscas nas bases de dados eletrdnicas PubMed, SciELO (Scientific Electronic Library Online),
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde) e Google
Académico. Os descritores para busca foram definidos apés consulta no DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude), associados entre si, conforme combinagdes pelo operador booleano “AND”
e “OR”, sendo eles: Zolpidem, Cognicido, Receptores GABA e Receptores GABA-A. O Quadro

1 apresenta a estratégia de busca utilizada.

Quadro 1 - Estratégias de busca nas bases de dados

Base de Dados Descritores Utilizados Filtros Aplicados
PubMed "Zolpidem" AND "Cognition" OR | Ano: 2015-2025;
"Cognitive Function" AND | Idioma: portugués, inglés, espanhol
"GABA Receptors" OR "GABA-A | Texto completo gratuito
Receptors” Ensaio clinicos
Ensaio controlado randomizado
SciELO Zolpidem AND Cogni¢io OR | Ano: 2015-2025;
"Fungio Cognitiva" AND | Idioma: portugués, inglés, espanhol
"Receptores GABA" OR | Texto completo
"Receptores GABA-A" Tipo de estudo: Artigo
LILACS Zolpidem AND Cognicio OR | Ano: 2015-2025;
"Funcio Cognitiva" AND | Idioma: Todos
"Receptores GABA" OR | Texto completo
"Receptores GABA-A"
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Tipo de estudo: Ensaio clinico
controlado, Estudo Observacional,
Estudo de Prevaléncia, Fatores de
risco

Google Académico

Zolpidem AND Cognicdo OR
Cognitiva" AND
"Receptores GABA" OR
"Receptores GABA-A"

"Funcio

Ano: 2015-2025
Idioma: Todos
Tipo de Estudos: Qualquer tipo.

MedLine

"Zolpidem" AND "Cognition" OR
"Cognitive Function” AND
"GABA Receptors” OR "GABA-A

Receptors”

Ano: 2015-2025;

Idioma: portugués, inglés, espanhol
Texto completo gratuito

Ensaio clinicos

Ensaio controlado randomizado

Fonte: Préprios Autores.

Os critérios de inclusio desta revisio sistemitica englobaram artigos publicados nos
ultimos 10 anos (de 2015 a 2025), disponiveis nos idiomas inglés, espanhol ou portugués, que
abordassem especificamente implicagdes farmacodinimicas do zolpidem nos receptores
GABA-A. Além disso, foram considerados estudos que apresentassem dados clinicos relevantes
e informacdes substanciais sobre os receptores GABA-A e acio farmacodinimica do zolpidem
sobre os receptores GABA-A, bem como os possiveis impactos dessa interacdo na fungio
cognitiva, incluindo pesquisas originais, a fim de fornecer uma visdo abrangente do tema.

Os critérios de exclusio foram: estudos que nio estivessem relacionados a interagio
entre o zolpidem, os receptores GABAM-A, artigos com acesso pago, trabalhos de Conclusio
de Curso, dissertacdes, teses e e-books também foram excluidos, bem como estudos de revisio.

A selecdo dos artigos foi realizada de forma independente por dois revisores, que
avaliaram os titulos, resumos e textos completos de acordo com os critérios de inclusio e
exclusio estabelecidos. Qualquer discordincia foi resolvida por consenso, envolvendo um
terceiro revisor quando necessirio. Os textos completos dos artigos identificados na etapa
anterior foram analisados para determinar sua elegibilidade para extracio de dados. Dos estudos
selecionados, foram extraidas informacGes com base nas seguintes varidveis: caracteristicas dos
estudos (autores, ano de publicagio, metodologia, amostra e objetivos) e principais resultados

encontrados.

RESULTADOS

Foram identificados, ao todo, 55 registros nas buscas, distribuidos da seguinte maneira:

PubMed (n = 21), LILACS (n = 1), Google Académico (n = 33), SciELO (n = 0) e MEDLINE (n
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= 0). Em seguida, realizou-se a triagem dos titulos e resumos para avaliar a adequacdo dos
estudos ao escopo da revisio. Nesta fase, 50 estudos foram excluidos por nio atenderem aos
critérios de inclusio, estando fora do recorte temético da pesquisa, uma vez que esses estudos
nio abordaram de forma direta a temitica central da presente revisio, que consiste na anélise
das implicacGes farmacodinimicas do zolpidem nos receptores GABA-A que possam estar
associadas ao prejuizo cognitivo. Dessa forma, a exclusdo desses trabalhos foi fundamental para
garantir a consisténcia, a fidedignidade e a relevincia dos dados, assegurando que apenas
estudos diretamente relacionados ao objetivo da pesquisa fossem considerados na sintese final
dos resultados.

Posteriormente, os textos completos de cinco artigos foram avaliados quanto a
elegibilidade para inclusdo na revisdo. Todos os cinco estudos cumpriram os critérios de selegcio
e foram incorporados na anélise final, totalizando cinco estudos incluidos na revisdo.

A figura abaixo mostra o fluxograma PRISMA de elegibilidade dos artigos selecionados

no presente artigo.

Figura o1 - Fluxograma de estudos analisados
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Fonte: Préprios Autores.
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Como pode ser observado na figura o1 foram selecionados o5 artigos. A tabela o1 mostra

as principais caracteristicas dos artigos selecionados.

Tabela o1 - Caracteristicas dos artigos selecionados na pesquisa.

Titulo Autor Método Amostra Principais
(Ano) Resultados
Effects of the Darmani Estudo de fase 18 voluntarios sexo O S44819
Selective os- | et al. (2016) | I com masculino mostrou efeitos
GABAAR estimulacdo significativos na
Antagonist magnética excitabilidade
S44819 on transcraniana cortical, com
Excitability  in (TMS) e implicagdes para
the Human eletromiografia disttarbios
Brain: A TMS- (EMG) para cognitivos
EMG and TMS- medir a relacionados a
EEG Phase I excitabilidade funcdo do
Study cerebral. receptor GABA-
A.
GR3027 reversal Johansson | Estudo clinico 9o individuos sexo = GR3027 reverteu
of neurosteroid- | et al. (2018) | randomizado, masculino os efeitos
induced, GABA- duplo-cego, inibitérios da
A receptor- controlado. alopregnanolona,
mediated melhorando a
inhibition of fun¢io cognitiva
human brain e neuronal,
function: an sugerindo um
allopregnanolone possivel
challenge study mecanismo para
modular os
efeitos do
GABA-A.
Pharmacology in | Nickolls et = Estudo pré- | Cultura celular expressando GABA | O  PF-06372865
translation: the | al. (2018) clinico e clinico | humano. aumentou a
preclinical  and de fase inicial funcio dos
early clinical para avaliagdo receptores
profile of the do modulador GABA-A,
novel az/3 PF-06372865 mostrando  um
functionally nos receptores potencial
selective GABA-A. terapéutico para
GABAA distarbios
receptor positive cognitivos e de
allosteric comportamento
modulator  PF- relacionados aos
06372865 GABA-A.
Polifarmicia e | Baidoetal. Estudo 141 prontudrios para pacientes acima @) estudo
cognicio em (2019) Observacional | de 50 anos destacou que a
pacientes  com transversal. polifarmicia,
idade avancada especialmente o
uso de
medicamentos
sedativos como o
zolpidem, estd
associada ao

aumento do risco
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de déficits
cognitivos,
sugerindo a

necessidade  de
avaliagio

cuidadosa no uso
de firmacos em

idosos.
O uso de  Brill; 64 académicos de medicina Dos
Zolpidem, seus Alrai; transversal, participantes,
efeitos adversos e = Oliveira exploratério e 67,2% relataram
a qualidade de (2023) uso atual ou

sono: uma analise
entre os
estudantes de
medicina de uma
instituicio do
oeste do Parani

com

estudantes
de medicina de

do
do

anterior de
medicamentos
para dormir,

sendo o Zolpidem
utilizado por 39%
deles. Entre os
usuérios de
Zolpidem, 809%
relataram  pelo
menos um efeito
adverso,
destacando-se
alucinacdes
(28,5%), delirium
(22,8%), amnésia
(20%), pesadelos

(20%) e
sonambulismo
(8,7%). Esses
resultados
indicam uma

associagio entre o
uso de Zolpidem
e efeitos adversos

cognitivos e
comportamentais
significativos,
sugerindo a
necessidade de
cautela na
prescrigdo e uso
desse
medicamento,
especialmente

entre estudantes
de medicina.

Fonte: Préprio autor.

DISCUSSAO

Esta pesquisa teve por como objetivo geral investigar as implica¢ées farmacodinimicas

do zolpidem nos receptores GABA-A que possam estar associadas ao prejuizo cognitivo em
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seus usudrios, contribuindo para o esclarecimento dos riscos neuropsiquidtricos envolvidos no
uso deste medicamento.

O estudo conduzido por Darmani et al. (2016), utilizou um antagonista seletivo do
subtipo a5 dos receptores GABA-A (S44819) para investigar a excitabilidade cortical por meio
de técnicas de neuroimagem funcional. Os autores demonstraram que a modulagio especifica
dos receptores GABA-A pode alterar a excitabilidade cerebral, com implica¢Ges diretas para a
cogni¢io. Como o zolpidem atua como agonista positivo alostérico dos receptores GABA-A,
principalmente nas subunidades a1, os achados de Darmani et al. (2016) ressaltam que diferentes
subtipos de GABA-A desempenham papéis distintos no controle da atividade cerebral e fun¢des
cognitivas. Isso fornece uma base neurofarmacolégica para compreender como compostos como
o zolpidem podem impactar negativamente a cognicio ao alterar o equilibrio da inibi¢4o neural.

Darmani et al. (2016) descrevem que os receptores GABA representam a principal via
inibitéria do sistema nervoso central e sio classificados em dois grandes grupos: os receptores
GABAcsub>A</sub> e GABA<sub>B</sub>. Os GABAc<sub>A</sub> sdo receptores
ionotrépicos, isto é, canais idnicos ativados diretamente pela ligacio do neurotransmissor
GABA, promovendo o influxo de ions cloreto (Cl) e resultando em inibi¢cdo neuronal répida
(fésica ou tonica). Esses receptores sio formados por diferentes combinagdes de subunidades,
como 01, 02, 3 e A5, cada uma com fungdes fisiolégicas e localizagdes distintas no cérebro. J4
os receptores GABA<sub>B</sub>, do tipo metabotrépico, atuam de forma indireta via
proteinas G, gerando respostas mais lentas e prolongadas, e ndo sio diretamente envolvidos na
agdo do zolpidem.

Em consonincia, Johansson et al. (2018) reforcaram essa perspectiva ao demonstrarem
que o composto GR3027 foi capaz de reverter a inibi¢io induzida pela alopregnanolona — um
neuroesteroide que atua como modulador dos receptores GABA-A. A reversio dos efeitos
inibitérios resultou em melhora da funcdo cognitiva, implicando que a modulagio do sistema
GABA¢érgico pode ser tanto deletéria quanto benéfica para a cognicdo, dependendo do tipo de
agonismo e dos subtipos de receptores envolvidos. Este estudo, portanto, sustenta a hipdtese de
que o zolpidem, ao potencializar a agdo GABA-A, pode contribuir para déficits cognitivos,
especialmente quando utilizado de maneira continua ou em doses elevadas.

Nickolls et al. (2018) estudaram o modulador PF-0637286s5, seletivo para as subunidades
02/3 dos receptores GABA-A. Embora a amostra exata ndo tenha sido informada, os resultados

indicaram que a modulacdo seletiva desses subtipos produziu efeitos promissores para
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transtornos de comportamento e cogni¢do, com menos efeitos adversos sedativos. Este achado
reforca que o perfil de ligagio e seletividade do zolpidem por subunidades a1 pode ser um fator
de relevincia na origem dos efeitos colaterais cognitivos, em contraste com moduladores
seletivos de outras subunidades que tendem a preservar a funcio cognitiva.

Reforcando esses achados, Fitzgerald; Wright e Heldt (2014) relatam que os receptores
ai-GABA(A) desempenham um papel importante na mediagio dos principais efeitos
comportamentais e cognitivos do zolpidem e dos benzodiazepinicos, incluindo os prejuizos de
memoria, além de contribuirem parcialmente para os efeitos hipnéticos, os padrdes
eletroencefalogrificos do sono e as propriedades anticonvulsivantes e ansioliticas desses
farmacos.

Johansson et al. (2018) descrevem que os receptores GABA-A consistem em canais
idnicos heteropentaméricos, constituidos por combinacées de subunidades pertencentes a uma
familia composta por 19 membros (6 a, 3 B, 3 Y, além das subunidades 6, €, 0, 7 e 3 p). As
propriedades funcionais desses receptores variam de acordo com o subtipo especifico e sua
distribui¢do no sistema nervoso central. Receptores GABA-A extrassindpticos que contém a
subunidade a5 apresentam um papel relevante no hipocampo, estrutura cerebral responsével
pelos processos de aprendizagem e memdria. Em contraste, os receptores que expressam a
subunidade ai, distribuidos e predominantemente localizados nas sinapses, estdo envolvidos na
media¢io da sedagdo e do sono.

Ademias, Baido et al. (2019) exploraram a relagdo entre polifarmicia e cognicdo em
idosos, evidenciando que o uso de sedativos hipnéticos como o zolpidem estd associado a
maiores riscos de prejuizo cognitivo nesta populagio. Embora nio se trate de um estudo
mecanistico, os dados observacionais corroboram as evidéncias pré-clinicas e experimentais ao
sugerirem que os efeitos inibitérios prolongados nos receptores GABA-A, particularmente em
cérebros envelhecidos, podem comprometer fun¢des cognitivas como memoria e atengdo. A
associacdo direta entre uso de zolpidem e déficit cognitivo observada neste estudo reforca a
necessidade de cautela em populacdes vulneraveis.

Por fim, o estudo realizado por Brill, Alrai e Oliveira (2023), analisou os efeitos adversos
do zolpidem em estudantes de medicina. A alta prevaléncia de efeitos cognitivos e
comportamentais adversos relatados entre os usudrios — incluindo alucinacdes, amnésia,
delirium e sonambulismo — oferece evidéncia direta da ocorréncia desses sintomas em um

grupo jovem e saudavel. Esses resultados sdo especialmente relevantes por demonstrarem que
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mesmo em populacdes fora do perfil geridtrico, o zolpidem pode provocar alteragdes no
funcionamento cerebral, provavelmente mediadas pela hiperatividade do sistema GABAérgico
induzida pela acdo do firmaco nas subunidades au.

Corroborando com os achados deste estudo, Cheng et al. (2017), descrevem em seu sobre
a associagdo entre o uso de Zolpidem e o risco de doenga de Alzheimer entre idosos, onde o uso
cumulativo elevado de zolpidem no primeiro ano apds o inicio do tratamento foi associado a
um risco fortemente maior de desenvolvimento da doenca de Alzheimer em idosos, esses
achados sugerem que a exposicio prolongada ao zolpidem pode contribuir para alteracdes
neurodegenerativas, possivelmente relacionadas & modulagio persistente dos receptores
GABA-A, especialmente em estruturas cerebrais criticas para a memoria, como o hipocampo.

Em conformidade Inagaki et al. (2010) concluem que o zolpidem é clinicamente muito
eficaz no tratamento da insdnia, no entanto, pode ocorrer comportamento incomum como
reagdes neuropsiquidtricas adversas, alucinacdes, amnésia e sonambulismo.

Em sintese, os estudos analisados ao longo do tempo convergem para a compreensio de
que os efeitos farmacodinimicos do zolpidem nos receptores GABA-A — particularmente por
sua afinidade pelas subunidades a1 — estdo fortemente associados a prejuizos cognitivos e
comportamentais. Esses efeitos sdo corroborados por evidéncias experimentais, observacionais
e clinicas, indicando que o uso prolongado ou inadequado do zolpidem representa um risco
neuropsiquidtrico considerdvel. Assim, esta revisio contribui para o esclarecimento dos
mecanismos neurobiolégicos envolvidos nesses efeitos adversos e reforca a importincia da

prescri¢do criteriosa e do monitoramento continuo dos usudrios deste medicamento.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do aumento do consumo de zolpidem, sobretudo em contextos de uso
prolongado, e dos relatos de eventos adversos relacionados 4 cognicdo, torna-se imprescindivel
aprofundar o entendimento dos mecanismos envolvidos nesses efeitos. Embora a eficicia do
zolpidem como hipndtico de curta duragio esteja amplamente estabelecida, os impactos
neurocognitivos decorrentes de sua ag¢do farmacodinimica sobre os receptores GABA-A ainda
carecem de investigacio aprofundada.

A presente revisdo teve como objetivo investigar as implica¢des farmacodinimicas do
zolpidem nos receptores GABA-A que possam estar associadas ao prejuizo cognitivo em seus

usudérios, contribuindo para o esclarecimento dos riscos neuropsiquidtricos envolvidos no uso
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deste medicamento. Com base na anilise dos estudos selecionados, conclui-se que a atuac¢io do
zolpidem sobre subunidades especificas dos receptores GABA-A, particularmente a subunidade
alfa-1, estd relacionada a alteracdes na atividade cerebral e pode impactar nas fung¢des cognitivas
como memoria, atengdo e percepcio. Esses achados respondem diretamente i pergunta de
pesquisa e reforcam a necessidade de cautela no uso clinico do zolpidem, especialmente em
populacdes vulnerdveis ou em tratamentos de longa duracio.

A presente revisio permitiu compreender, de forma aprofundada, as implicagdes
farmacodinimicas do zolpidem nos receptores GABA-A e sua possivel associagio com
prejuizos cognitivos. A anilise dos estudos selecionados evidenciou que a a¢ido do zolpidem
sobre subunidades especificas desses receptores estd diretamente relacionada a alteracdes na
atividade cerebral, impactando fun¢des como memdria, atencdo e percepgio.

Observou-se que, embora o zolpidem seja amplamente utilizado como hipnético, seu uso
pode desencadear efeitos adversos neuropsiquidtricos importantes. Entre esses efeitos,
destacam-se alucinagdes, amnésia, sonambulismo e quadros de confusio mental, tanto em
adultos jovens quanto em idosos. Tais manifestacées indicam que a atuagio sobre os receptores
GABA-A pode ultrapassar o efeito terapéutico desejado e comprometer o funcionamento
cognitivo de maneira significativa.

Além disso, os resultados reforcam a importincia de se considerar o tempo de uso, a
dosagem e o perfil do paciente ao prescrever esse medicamento. Pacientes em situacdes de
vulnerabilidade, como os que fazem uso concomitante de multiplos firmacos ou estio
submetidos a altos niveis de estresse, demonstram maior suscetibilidade aos efeitos adversos. A
individualizagdo do tratamento e o monitoramento continuo se mostram essenciais para a
seguranga do paciente.

E necessario, portanto, que profissionais de satide estejam atentos aos riscos associados
ao uso do zolpidem, especialmente em tratamentos prolongados ou em populacGes sensiveis. A
avaliagdo criteriosa da necessidade do uso, bem como a busca por alternativas terapéuticas
menos prejudiciais & cognigio, deve fazer parte da conduta clinica.

Conclui-se que o zolpidem, apesar de sua eficicia na indugio do sono, apresenta
potenciais riscos para a fung¢io cognitiva devido a sua atuacdo nos receptores GABA-A. O uso
desse firmaco deve ser orientado por uma abordagem cautelosa e baseada em evidéncias, com o

objetivo de equilibrar os beneficios terapéuticos com a prevencio de efeitos adversos. Essa
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revisdo contribui para ampliar o entendimento sobre os riscos envolvidos no uso do zolpidem e

destaca a importéncia da prescri¢do consciente e do acompanhamento profissional adequado.
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